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NOUVELLE

Les chaperons de I’évolution

Robert Barouki

> ’évolution impose aux organismes de
concilier deux nécessités apparemment
contradictoires. D’une part, ils doivent
assurer leur développement et leur
adaptation aux conditions habituelles
de leur environnement; d’autre part, ils
doivent avoir la capacité de s’adapter
a des modifications de cet environne-
ment faute de quoi la survie de I'espéece
serait menacée. Cette adaptation s’ac-
compagne de modifications profondes
de fonctions essentielles, et d’altéra-
tions génétiques. Cependant, I'accu-
mulation de mutations et de modifica-
tions fonctionnelles en période de
« calme environnemental » a nécessai-
rement un colt qui peut s’avérer trop
lourd pour le développement normal et
harmonieux de I"organisme. Plusieurs
théories ont tenté de résoudre ce para-
doxe. Parmi elles, celle de Waddington,
se fondant sur la notion de « canalisa-
tion », propose que les organismes dis-
posent d’un moyen de « tamponner »
les mutations accumulées au cours de
I’évolution pour les empécher de s’ex-
primer [1]. €n cas de stress environne-
mental, ce « tampon » serait inactivé
permettant I’expression rapide de nou-
phénotypes dont certains
seraient a méme d’améliorer la survie

veaux

dans de nouvelles conditions. Ces traits
génétiques seraient ensuite assimilés
et fixés dans la descendance.

Une fois cette hypothése posée, encore
fallait-il identifier en termes molécu-
laires ce systéeme tampon. Les travaux
récents de I’équipe de Lindquist chez la
plante Arabidopsis thaliana, faisant
suite a des travaux plus anciens chez la
drosophile, proposent que la protéine
de choc thermique Hsp90 pourrait
constituer un des chainons de ce sys-
téme de tampon génétique [2, 3]. Il
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n’était pas illogique de considérer les
nombreuses protéines de choc ther-
mique comme de bons candidats pour
cette fonction. Ces protéines exercent
avant tout un role de chaperon molé-
culaire [4]; elles se lient a des pro-
téines en cours de synthése, ou a des
protéines partiellement dénaturées,
soit pour catalyser leur maturation
conformationnelle, soit pour les empé-
cher de s’agréger et d’induire une toxi-
cité cellulaire, soit enfin pour les
orienter vers la voie de dégradation
quand la situation est franchement
compromise. La régulation de I"expres-
sion de ces protéines chaperons est en
accord avec leurs fonctions puisqu’elle
est induite par différents stress cellu-
laires susceptibles de dénaturer les
protéines, en particulier le stress ther-
mique. La protéine chaperon Hsp90
exerce aussi une fonction légerement
différente puisqu’elle fait partie de
complexes macromoléculaires avec des
protéines de signalisation essentielles
comme les récepteurs nucléaires et les
protéine kinases [5]. Elle confére & ces
facteurs de signalisation des fonctions
cellulaires particulieres, par exemple
une affinité élevée pour un ligand ou
une inhibition de leur dimérisation.

Les expériences du groupe de Lindquist
permettent d’attribuer a la protéine
Hsp90 une fonction supplémentaire,
une sorte de pouvoir tampon atténuant
les conséquences fonctionnelles de
accumulation de mutations. Que ce
soit chez la drosophile ou chez
Arabidopsis, I’approche a consisté a
inhiber les fonctions de Hsp90 soit par
des moyens pharmacologiques, soit par
des techniques génétiques, disponibles
dans ces especes. La geldanamycine
est I'inhibiteur le plus classique et le
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plus utilisé. L'approche pharmacolo-
gique présente I'avantage d’inhiber
I’ensemble des isoformes de la protéine
Hsp90, sachant que la plante
Arabidopsis comprend sept génes
codant pour cette protéine; cette
approche est en revanche moins spéci-
fique, ce qui a conduit les auteurs a
tester les effets de I'invalidation des
geénes dans les deux especes. Chez la
drosophile, I'inactivation ou I'invali-
dation de Hsp90 conduit a "apparition
d’un nombre important de variants dif-
férents, chacun présentant un phéno-
type profondément modifié, en parti-
culier dans les processus de dévelop-
pement et de morphogenése [3]. Ces
altérations, variables selon le fond
génétique, étaient finalement « assi-
milées » par les souches variantes
puisqu’elles persistaient apres la res-
tauration d’un niveau normal d’Hsp90.
Ces résultats avaient conduit les
auteurs a proposer un role essentiel
pour ce chaperon dans les mécanismes
de I’évolution.

Le méme type d’expériences a été
conduit chez Arabidopsis thaliana [2].
Dans ce cas aussi, I'inactivation de
Hsp90 a conduit a I'apparition de
variants multiples, en particulier des
variants morphologiques. €n particu-
lier, certaines souches présentent des
feuilles de couleur différente ou des
cotylédons et des racines aux formes
modifiées. Par rapport a ce qui a été
observé chez la drosophile, les phéno-
types variants chez la plante sont plus
modérés et n’empéchent en rien le
développement de celle-ci. Il est, bien
entendu, difficile de comparer des
organismes si différents, mais les
observations chez Arabidopsis thaliana
semblent plus en accord avec I’hypo-



these d’un réle tampon de Hsp90 au
cours de I’évolution, dans la mesure ou
les variants apparus sont plus compa-
tibles avec la survie globale de I'orga-
nisme.

Un autre argument en faveur du rdle
des protéines de choc thermique dans
les processus d’évolution provient de
I’étude des conséquences sur le déve-
loppement d’un choc thermique. €n
effet, "exposition des organismes a un
choc thermique provoque I'apparition
de variants morphologiques
blables a ceux qu’induit 'inactivation

sem-

de la protéine Hsp90. Ces observations
vont dans le sens d’un réle éminent de
Hsp90 dans ces processus, méme si la
participation des autres protéines de
choc thermique n’est pas a exclure.

Cette série d’expériences conduit a une
hypothése de travail que les travaux
futurs devront tester (Figure 1). Les

rythme qui leur est propre, un nombre
croissant de mutations. Certaines de
ces mutations, qui auraient pu se tra-
duire fonctionnellement, demeurent
néanmoins silencieuses en raison de
I’interaction de la protéine variante
avec Hsp90, interaction qui permet le
maintien de la conformation ou de la
fonction d’origine. Des mutations mul-
tiples et différentes peuvent ainsi
s’accumuler sans conséquences fonc-
tionnelles notables. €n cas de stress
environnemental, la protéine de choc
thermique est déviée de cette fonction
pour assurer son rdle protecteur clas-
sique a I"égard de I’ensemble des
autres protéines. €Elle révéle ainsi de
nouvelles fonctions jusqu’alors silen-
cieuses des variants préexistants. Elle
facilite ainsi I'adaptation de I'orga-
nisme a son nouvel environnement.
Cela n’empéche pas I"apparition de

organismes accumulent, selon un nouvelles mutations qui permettraient
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Figure 1. Schéma hypothétique de la fonction tampon de Hsp90 au cours de I’évolution. Un cer-

tain nombre de protéines (A) interagissent avec les Hsp90. Lorsque des mutations apparaissent

au cours de I’évolution, la liaison a la protéine chaperon permet de maintenir la conformation et

la fonction A de cette protéine. Ainsi, différents variants (Al; A2; Al,3; Al,4) existent et posse-

dent la méme fonction. A "occasion d’un stress environnemental, Hsp90 est déviée de ces inter-

actions et libére les variants qui, en retrouvant des conformations différentes, acquierent de

nouvelles fonctions (B ou C) qui pourraient faciliter ’adaptation aux nouvelles conditions. Le

modéle est aussi valable si seules les formes variantes de A interagissent avec Hsp90.
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une meilleure adaptation, mais "origi-
nalité de cette proposition est qu’un
ensemble de variants est déja présent
au moment du stress. On serait tenté
de généraliser ce rdle des protéines
chaperons a d’autres espéces, mais les
phénomenes d’adaptation peuvent
varier selon les especes et il est beau-
coup trop tot pour aboutir a cette
conclusion. Néanmoins, il est assez
tentant de considérer que nous avons
tous besoin d’un chaperon pour notre
propre évolution. ¢
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